遗传性异常纤维蛋白原血症（congenital dysfibrinogenemia, CD）是由纤维蛋白原基因缺陷导致纤维蛋白原结构和功能异常的遗传性疾病。CD临床表现异质性明显：大多数患者无症状，25%有出血，20%有血栓形成，少数患者既有出血倾向又有血栓形成，患病孕妇可有自发性流产、胎盘早剥等异常表现[@b1]。近年来CD分子诊断的相关报道较多[@b2]--[@b3]，围手术期处理的报道相对少见[@b4]。CD临床表现的多样性给临床管理带来了挑战。英国血友病中心医师组织建议：当患者个人或家族史中有出血情况发生时，给予纤维蛋白原输注治疗；有血栓事件发生时，应用低分子肝素进行治疗；无症状者，除了密切观察及监测纤维蛋白原水平外，不需要进行特殊治疗[@b5]--[@b6]。近年来，在未进行围手术期特殊处理的情况下我院对2例无症状CD患者成功完成手术治疗，报告如下。

病例资料 {#s1}
========

例1，男，44岁，不明原因出现脐周疼痛，呈阵发性隐痛，疼痛与进食、饥饿无明显关系，无放射痛及牵涉痛，腹痛后多有便意，多于解稀便后腹痛缓解，每天3～4次，量少，偶有里急后重感。肠镜检查：回盲瓣处见一枚1.0 cm×0.6 cm亚蒂息肉，表面光滑。息肉活检病理：腺瘤性息肉。凝血检查：PT 14.6 s（正常参考值9～15 s），APTT 34.7 s（正常参考值23～40 s），TT 21.9 s（正常参考值9～15 s），纤维蛋白原活性0.46 g/L（Clauss法，正常参考值2.00～5.00 g/L），纤维蛋白原浓度2.79 g/L（PT换算法，正常参考值2.00～5.00 g/L）。诊断：①盲肠息肉；②异常纤维蛋白原血症。鉴于患者及家族成员无出血及血栓疾病史，未予纤维蛋白原输注等特殊治疗，成功行内镜下盲肠息肉电凝切除术，手术过程顺利，术后未发生延迟出血及血栓事件。

例2，男，7岁，因"阴茎短小7年"入院。专科查体：阴茎短小，包皮口与阴茎根距离短，包皮包住阴茎，与阴茎体不附着，将周围皮肤后推，可显露正常阴茎体。凝血检查：PT 13.1 s、APTT 40.5 s、TT 31.2 s，纤维蛋白原活性0.60 g/L（Clauss法）、纤维蛋白原浓度3.30 g/L（PT换算法）。诊断：①隐匿性阴茎；②异常纤维蛋白原血症。无出血及血栓疾病个人及家族史。未予纤维蛋白原输注等特殊治疗，成功行阴茎成形术，手术中出血极少，术后未发生延迟出血及血栓事件。

纤维蛋白原基因测序结果：2例患者均为纤维蛋白原FGA基因第2外显子g.6233G\>A杂合突变（Aα Arg16His）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![纤维蛋白原基因测序结果（箭头示突变位点）\
A：FGA第2外显子g.6233G\>A（Aα Argl6His）杂合突变；B：野生型](cjh-38-09-797-g001){#figure1}
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====

纤维蛋白原是由Aα、Bβ、γ三条同源多肽链通过29对二硫键连接而成的对称性大分子糖蛋白，3条肽链（Aα、Bβ、γ）分别由4号染色体（4q28-30）50 kb区域内的3个独立同源基因FGA、FGB、FGG按顺序编码[@b7]，并在肝细胞核糖体合成其前体蛋白，易位到粗面内质网腔将信号肽切除，通过疏水反应及二硫键形成，最后在分子伴侣GRP78帮助下进行正确折叠、装配后，分泌到循环血液中[@b8]。正常人血浆含量为2.0～4.5 g/L，是人体内含量最高的凝血因子[@b9]。在凝血酶的作用下，可溶性纤维蛋白原转变为不可溶性纤维蛋白多肽，参与止血过程，还可作为血小板膜蛋白Ⅱb/Ⅲa的受体，参与血小板的活化聚集作用[@b10]。

目前已报道583个不同异常纤维蛋白原血症的病例，FGA、FGB、FGG基因突变分别为335、76、172例[@b11]。CD的分子基因缺陷主要是碱基置换引起的杂合子错义突变，少数为纯合子或者复合杂合子突变[@b12]，这些基因突变往往会引起Aα、Bβ、γ三条肽链的功能位点发生异常，使蛋白质空间构象发生变化，导致纤维蛋白原结构和功能异常，主要表现为纤维蛋白肽A或纤维蛋白肽B释放异常、纤维蛋白单体聚合异常、纤维蛋白交联异常及纤维蛋白原纤溶抵抗[@b13]。

CD最常见的两个错义突变热点为FGA第2外显子Arg16和FGG第8外显子Arg275，约占CD总突变的45%[@b7]。Aα链Arg16-Gly17为凝血酶裂解位点，当Arg16被His替代（AαArg16His突变），使凝血酶不能裂解纤维蛋白原释放纤维蛋白肽A，引起纤维蛋白肽A释放延迟或减少，影响纤维蛋白单体聚集，最终导致纤维蛋白凝块形成受损[@b14]。该突变患者通常无明显临床症状或只有轻微出血表现[@b15]。Zdziarska等[@b16]曾报道1例无出血或血栓病史而产后发生弥散性血管内凝血的CD患者。

对CD患者采取的任何治疗都应该考虑个人及家族史中是否有出血或者血栓事件发生，坚持个体化治疗原则，尤其是在妊娠和手术时[@b9]。女性CD患者在妊娠期出现反复自发性流产、胎盘早剥、产后出血或血栓等产科并发症较常见。Casini等[@b17]报道，在111例CD患病妇女中，自然流产发生率为19.8%，产后出血发生率为21.4%。Edwards等[@b18]报道了1例CD合并妊娠患者，其个人史和家族史中无异常出血以及血栓形成事件，未给予特殊治疗而顺利分娩。Casini等[@b17]报道，137例CD患者手术后异常出血的发生率为6.5%。

本组2例CD患者TT明显延长、纤维蛋白原活性明显降低、纤维蛋白原浓度正常，通过基因测序确认突变位点为AαArg16His，考虑患者和家族成员既往无出血和血栓病史，因此围手术期未予纤维蛋白原输注等特殊处理，顺利完成手术且术后未发生出血。
